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Intracellular NOD-like receptors, implications of mutations in their genes

Abstract: The response of the innate immune system depends inter alia on the activity of a family of NOD-like receptors (NLR). The
NLR includes subfamilies of NLRP, NLRA, NLRB, NLRC, and NLRX. Active members of the NLRC subfamily ie NODI and NOD2
through recognizing ligands present in the cytosol activate the signaling pathway of the nuclear factor NF-kB. Other members of the
NLR form large intracellular complexes called inflammasome and after binding the ligand they activate caspase 1, which splits pro-IL-1p,
making it possible to release the active IL-1p outside the cell. It has been shown that mutations in certain NLR genes are associated
with the development of numerous diseases including Crohn’s disease, Blau syndrome, cryopyrin-associated periodic fever syndrome,
sarcoidosis, hydatidiform mole, testicular seminoma, allergic diseases, bare lymphocytic syndrome and vitiligo.
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1. Wprowadzenie

Wrodzone mechanizmy uktadu odpornosciowego
stanowig pierwsza lini¢ obrony przed patogenami.
Zostaja wlaczane natychmiast po infekeji i nie wymagaja
somatycznej rearanzacji genéw, bezwzglednie koniecz-
nej w przypadku odpornosci adaptacyjnej. Konserwa-
tywne struktury drobnoustrojéw, znane jako PAMPs
(patogen associated molecular pattern) czyli wzorce
molekularne zwiazane z patogenami lub czasteczki nie-
infekcyjne - DAMPs (damage-associated molecular pat-
tern molecules) s3 rozpoznawane przez receptory odpor-
noéci wrodzonej tzw. receptory rozpoznajace patogeny
(PRRs; pattern recognition receptors). Rozpoznanie
PAMPs lub DAMPs przez PRRs powoduje uruchomie-
nie Sciezek sygnatowych, ktére promuja zapalng odpo-
wiedz antybakteryjng. Wsréd PRRs zidentyfikowano
trzy gtéwne klasy receptoréw: przezblonowe receptory
Toll-podobne rozpoznajace ligandy na powierzchni
komorki lub w endosomach, rozpoznajace domeny cyto-
plazmatyczne, wewnatrzkomoérkowe receptory NOD-
-podobne (NLR; NOD-like receptor) rozpoznajace struk-
tury bakteryjne oraz receptory RIG-I (retinoicacid-indu-

cible gene I), ktore sa cytoplazmatycznymi receptorami
rozpoznajacymi wirusowe kwasy nukleinowe znajdujace
si¢ w cytozolu [18, 35, 38].

Biatka NOD-podobne sa duzg grupa receptordw,
ktore stanowia istotny skladnik wrodzonego ukladu
odporno$ciowego gospodarza. W przeciagu kilkunastu
lat od ich odkrycia poznano mechanizmy, dzigki ktérym
rozpoznajg one drobnoustroje, aktywuja zapalne szlaki
sygnatowe, reguluja sygnalizacj¢ jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NF-kB (nuclear factor kappa B), indu-
kuja produkcje¢ interleukiny 1B (IL-1p; interleukin 1f3)
i $mier¢ komorek. Wykazano, ze poza rozpoznawaniem
mikroorganizméw sg zaangazowane réwniez, jako czuj-
niki endogennych patogenéw niezakaznych, oraz sygna-
téw stresu, co w obu przypadkach prowadzi do mobili-
zacji zapalnych $ciezek sygnalizacyjnych aktywujacych
poza NF-kB, kinazy biatkowe aktywowane mitogenem
(MAPK; mitogen-activated protein kinases) oraz adap-
torowe biatko apoptotyczne ASC (apoptosis-associated
speck-like protein containing a carboxy-terminal CARD)
przyltaczajace kaspaze (rys. 1). Wtasciwosci te pozwolily
uplasowac je w grupie receptoréw istotnych w patogene-
zie réznych chordb zakaznych cztowieka [21, 32].
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Rys. 1. Aktywacja NLR przez produkty bakteryjne i ligandy endogenne (objasnienia w tekscie)

2. Rodzina receptorow NOD-podobnych

NLR charakteryzuje budowa konserwatywna. W swej
strukturze bialka te zawieraja 3 domeny. Na N-koricu
znajduje si¢ domena efektorowa, centralna czg$¢ obej-
muje domena NBD odpowiadajaca za wigzanie nukle-
otydow i oligomeryzacje receptora, za$ C-koniec biatka
stanowi domena LRR (leucine rich repeats) bogata
w powtorzenia leucynowe [6, 33, 70]. Ze wzgledu na
typ domeny N-konicowej oraz rézng konstrukcje pozo-
stalych domen rodzing receptoréw NLR, obejmu-
jaca 23 cztonkéw, podzielono na 5 podrodzin (NLRP,
NLRC, NLRA, NLRB, NLRX) co zostato zatwierdzone
przez Migdzynarodowy Komitet HGNC (HUGO Gene
Nomenclature Committee) [63]. Ogdlng charaktery-
styke poszczegdlnych grup receptoréw NLR przedsta-
wiono w tabeli IiII.

2.1. Podrodzina NLRP

Podrodzina NLRP (Nucleotide-binding oligomeriza-
tion domain, leucinerich repeat and pyrin domain
containing) zwana réwniez NALP, skupia 14 cyto-
plazmatycznych biatek. Wspélng cecha czlonkéw tej
podrodziny jest rekrutacja adaptorowego biatka ASC
poprzez wzajemne oddzialywanie efektorowej domeny

PYD (pyrin domain) [55] receptora z homologiczna
domeng PYD biatka ASC. Domena PYD wystepuje
w N-konicowej czedci biatka ASC, za$ C-koniec tego
biatka stanowi domena CARD, ktéra umozliwia przy-
taczenie do platformy inflamasomu kaspazy 1 poprzez
interakcje CARD-CARD. Podstawowa funkcjg aktyw-
nej kaspazy 1 jest przetworzenie cytokin zapalnych
pro-IL-1p i pro-IL-18 w ich dojrzale i aktywne formy,
w wyniku czego dochodzi do reakgji zapalnych i $mierci
komérki [59]. Dwdch czlonkéw podrodziny NLRP .
NLRPI1 i NALP10 posiada nieco inng budowe. Biatko
NLRP1, w regionie C-koficowym wyrdznia obecno$¢
dodatkowej domeny FIIND [15] oraz domeny CARD
(caspase recruitment domain containing) [3]. Funkcja
domeny FIIND nie zostala jeszcze opisana. Domena
CARD oddzialuje z kaspazami bioracymi udziat
w apoptozie i zapaleniu, w tym z kaspaza 1. Wykazano
réwniez, ze CARD posredniczy w interakcji niezaleznej
od kaspaz, odpowiada za wigzanie bialek sygnatowych
i transdukcje sygnaléw wewnatrzkomérkowych [1, 11].
Srodkowa domena NBD (nucleotide-binding oligomeri-
zation domain) odpowiada za ATP-zalezna regulacj¢
oligomeryzacji receptora, natomiast C-koricowa za
rozpoznawanie ligandéw (sktadnikéw mikrobiologicz-
nych) [3]. NLRP1 bierze udzial zaréwno w aktywacji
mechanizméw proapoptotycznych (aktywacja kaspazy 2
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Tabela I
Charakterystyka podrodziny receptoréw NLRP. Opracowano wedtug: [2, 3, 20, 27, 28, 33, 34, 37, 50, 54, 55, 70]
Lokaliza-
cja genu . . Rozpoznawane
Nazwa receptora w chro- Wystepowanie w tkankach Funkcja drobnoustroje
mosomie
NLRP
NLRP1 17p13.2 |serce, grasica, ledziona, leukocyty krwi |aktywacja kaspazy 1, | B. anthracis

CARD7, DEFCAP, NAC,
NALP1, CLR17.1

obwodowej, monocyty, komorki

dendrytyczne, limfocyty B i T, zoladek,

neurony, jadra

kaspazy 2, kaspazy 3
oraz kaspazy 5

NODS5, CLR11.2, PANS, NALP14

NLRP2 19q13.2 |grasica, trzustka, pluca inhibicja NF-xB -

PYPAF2, CLR19.9, PANI,

NALP2, NBS1

NLRP3 1q44  |leukocyty krwi obwodowej, aktywacja kaspazy 1 | L. monocytogenes,

PYPAFI, Cryopyrin, CIASI, chondrocyty, monocyty, limfocyty B, S. aureus, N. gonor-

NALP3, CLR1.1 komérki dendrytyczne, gardlo, przetuk rhoeae, A. hydrophila,
A. veronii, B. pertussis,
S. pneumoniae,
S. pyogenes, V. vulnifi-
cus, V. cholerae

NLRP4 19q13.42 |$ledziona, nerki, pluca, watroba, aktywacja Bekliny-1 | -

PYPAF4, CLR19.5, PAN2, tozysko,grasica, trzustka

NALP4, RNH2

NLRP5 19q13.42 |oocyty roawdj embronalny | -

PYPAFS, CLR19.8, Mater,

NALP5, PAN11

NLRP6 11p15 |granulocyty, monocyty, limfocyty Bi T, |aktywacja kaspazy 1 | L. monocytogenes,

PYPAF5, CLR11.4, NALP6, eozynofile, komdrki dendrytyczne, oraz NF-xB S. typhi, E. coli

PAN3 nablonek

NLRP7 19q13.42 |brak danych inhibicja kaspazy 1 | L. monocytogenes,

NOD12, PYPAF3, CLR19.4, S. aureus

PAN7, NALP7

NLRP8 19q13.42 |brak danych brak danych -

NOD16, CLR19.4, PAN4, NALP8

NLRP9 19q13.42 |oocyty, jadra, pluca, fozysko, grasica,  |rozwdj embrionalny | -

PAN12, NALP9, NOD6, CLR19.1 mozg, prostata

NLRP10 11p15.4 |mobzg, serce, migdnie szkieletowe, inhibicja kaspazy 1 | C. albicans

NODS, PYNOD, CLR11.1, PANS5, monocyty oraz NF-xB

NALP10

NLRP11 19q13.42 |brak danych brak danych -

NOD17, PYPAF6/7, CLR19.6,

PAN10, NALP11

NLRP12 19q13.42 |granulocyty, komorki dendrytyczne, inhibicja NF-kB Y. pestis

PYPAF7, CLR19.3, Monarch 1, monocyty, leukocyty

PANG6, RON2, NALP12

NLRP13 19q13.42 |brak danych brak danych -

NOD14, CLR19.7, PAN13,

NALP13

NLRP14 11p15.4 |jadra udzial -

W spermatogenezie

i kaspazy 3) i prozapalnych (aktywacja kaspazy 1
i kaspazy 5) [53]. Biatko NALP10 natomiast jest jedy-
nym przedstawicielem tej podrodziny, w strukturze
ktorego nie stwierdzono domeny LRR. Pomimo tego
braku receptor jest funkcjonalnie sprawny i odpowiada

za inhibicj¢ kaspazy 1 oraz czynnika transkrypcyjnego
NF-xB (rys.2) [17].

Geny podrodziny NLRP zajmuja locus w czte-
rech roznych chromosomach. Podrodziny NLRP 2, 4,
5,7,8,9,11, 12 i 13 sa skupione bardzo blisko siebie
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NLRP 1 PYD | NBP
NLRP 2-9, 11-14 | PYD NBP LRR
NLRP 10 PYD NBP

Rys. 2. Domeny funkcjonalne receptoréw z podrodziny NLRP- (objasnienia w tekscie)

w chromosomie 19. Najblizej zlokalizowane sa geny
NLRP5 i NLRP13, co moze sugerowac, ze oba produkty
genowe moga petni¢ podobna funkcje. Geny NLRP6,
NLRPI10 oraz NLRP14 zlokalizowane s3 w chromoso-
mie 11, gen NLRPI w chromosomie 17 za$ locus NLRP3
znajduje si¢ w chromosomie 1 [55].

W oparciu o sekwencje biatkowe dokonano ana-
lizy filogenetycznej podrodziny NLRP. Badania wyka-
zaly wysoka homologi¢ pomigdzy receptorami myszy
i cztowieka, z wyjatkiem receptora NLRP8. Transkrypty
NLRP5, NLRP8, NLRP9 oraz biatko NLRP5 zostaly

takze wykryte réwniez w bydlecych oocytach i preim-
plantacyjnych zarodkach [72].

Geny wigkszosci cztonkéw tej podrodziny wykazuja
ekspresje w réznych tkankach i organizmach poczawszy
od Caenorhabditis elegans, poprzez Drosophila melano-
gaster, szczury i myszy, na czlowieku koniczac. Produkty
biatkowe genéw NLRP poza rola we wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej, pelnia réwniez wazng funkcje
w uktadzie rozrodczym i w rozwoju zarodka. Okazuje
si¢, ze ekspresja kilku gendw NLRP jest wyrazna w 00Cy-
tach ssakow [72]. Badania przeprowadzone na myszach

Tabela II

Charakterystyka receptoréw podrodzin NLRC, NLRA, NLRB oraz NLRX. Opracowano wedlug: [1, 11, 12, 20, 31, 33, 50, 54, 57, 70]

Lokaliza-
cja genu . . Rozpoznawane
Nazwa receptora w chro- Wystepowanie w tkankach Funkcja drobnoustroje
mosomie
NLRC
NOD1 17p13.2 | serce $ledziona, tozysko, nablonek pluc, | aktywacja NF-«kB Ch. pneumoniae,
CARD4, CLR7.1, NLRC2 jajniki, trzustki, mieénie szkieletowe, E. coli, H. pylori,
jadra, monocyty, komérki dendrytyczne, L. monocytogenes,
makrofagi, limfocyty B P aeruginosa, E. flex-
neri, N. gonorrhoeae
NOD2 16q12.1 | monocyty, komérki dendrytyczne, aktywacja NF-xB, | L. monocytogenes,
CARD15, CLR16.3, NLRC2, CD, limfocyty B, granulocyty, komorki AP 1 oraz IRF3 M. tuberculosis,
BLAU, IBD1, PSORAS1 nablonka jelit, jamu ustnej i pluc, S. typhimurium,
komorki Panetha S. pneumoniae
NLRC3 16p13.3 |limfocyty B i T, komdrki NK, grasica, |negatywna regulacja| -
NOD3, CLR16.2 nerki, macica NF-«B
NLRC4 2p22.3 | szpik kostny, makrofagi, jelito grube, | aktywacja kaspazy 1 | L. pneumophila,
CARD12, CLR2.1, CLAN, IPAF nerki, watroba, ptuca, ledziona, serce, S. typhium, C. viola-
jadra ceum, B. pseudomallei,
E. coli, S. flexneri,
P. aeruginosa
NLRC5 16q13 | komorki dendrytyczne, makrofagi regulacja ekspresji -
NOD27, CLR16.1 MHC, negatywna
regulacja NF-xB
NLRA
CITA 16p13 | limfocyty B, komérki dendrytyczne, egulacja ekspresji -
MHCITA, NLRA, C2TA monocyty MHCII
NLRB
NAIP 5q13.1 | Makrofagi inhibicja kaspazy 3 | C. violaceum, S. typhi,
BIRCI, CLR5.1, NLRB1 oraz kaspazy 7 B. pseudomallei,
E. coli, S. flexneri,
P. aeruginosa
NLRX
NLRX1 11p23.3 | brak danych negatywna regulacja| -
CLR5.1, NOD9 NF-«B
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wykazaly, Ze zmniejszona ekspresja receptoréw NLRP
wiaze si¢ z procesem starzenia oocytu. NLRP5 byt jed-
nym z pierwszych zidentyfikowanych genéw u myszy,
kodujacych mRNA niezbgdny do pomyslnego rozwoju
zaplodnionego oocytu [72].

2.2. Podrodzina NLRC

Do podrodziny NLRC zaliczono 5 bialek: NOD1
(Nucleotide-binding oligomerization domain-containing
protein), NOD2, NLRC3, NLRC 4 i NLRC 5. Sposrod
tej grupy, najlepiej poznano receptory NOD1 i NOD2.
Sa to duze bialka cytoplazmatyczne [27, 37]. O podziale
tych biatek decyduje obecno$¢ w N-konicowej domeny
efektorowej, jednej czasteczki CARD w NOD1 i dwoch
w NOD2 (rys. 3).

NOD1, NLRC3-5 NBD LRR

CARD

NOD 2 CARD J CARD \ NBD LRR 1

Rys. 3. Domeny funkcjonalne receptoréw z podrodziny NLRC-
(objasnienia w tekscie)

Receptory te rozpoznaja reszty peptydoglikanu
$cian bakteryjnych. Ligandem dla NOD1 jest dwupep-
tyd kwasu y-D-glutamylo-mezo-diaminopimelinowego
(iEDAP), ktdry jest wytwarzany przez wigkszo$¢ bak-
terii Gram-ujemnych, oraz przez niektdre bakterie
Gram-dodatnie (np. Bacillus spp.). Z kolei NOD2 akty-
wowany jest przez dwupeptyd muramylowy (MDP),
ktory jest sktadnikiem praktycznie wszystkich rodzajow
peptydoglikanu zaréwno u bakterii Gram-dodatnich jak
i Gram-ujemnych [31]. Receptory NOD1 i NOD2 po
rozpoznaniu odpowiednich ligand6w, ulegaja oligome-
ryzacji i przytaczaja bialko adaptorowe RIP2 (receptor
interacting protein 2), ktére réwniez zawiera domeng
CARD. Konsekwencjg tego oddzialywania jest urucho-
mienie kaskady sygnalizacyjnej prowadzacej do uwol-
nienia czynnika NF-«kB (nuclear factor kB) oraz AP-1
(activator protein 1), ktére s3 odpowiedzialne za produk-
cje cytokin prozapalnych. Dodatkowo zostaja uwolnione
czynniki IRF3 i IRF7 (inferferon regulatory factor 3,
7), indukujace uwalnianie interferon p typu I (IFN-p)
[31,33]. W przypadku receptora NOD?2 istnieje réwniez
alternatywny szlak aktywacji poprzez wirusowe ssRNA
(single-stranded RNA). Ta droga prowadzi do uwolnie-
nia IRF3 oraz NF-kB. Skoordynowana aktywacja $ciezek
sygnalizacyjnych NF-xB i IRF3 prowadzi do utworze-
nia wielobiatkowego kompleksu wzmacniajacego, ktéry
napedza ekspresje interferonu-p (IFN-f) a poprzez to
odporno$¢ przeciwwirusowa [24, 58].

Ponadto receptory NOD1 i NOD2 biora udzial w pro-
cesie autofagii (autofagocytozy). Proces ten z udzialem
NODI1 i NOD2 polega na ich kooperacji z biatkiem

ATGI16L1 (autophagy related 16-like 1) [25]. W mo-
mencie infekeji bakteryjnej oba wspotdziatajace biatka
przemieszczaja si¢ w kierunku blony komorkowej
uczestniczac w tworzeniu pecherzykéw autofagocy-
tarnych wokdt bakterii [68]. NOD1 i NOD2 s3 takze
zaangazowane w proces tworzenia wolnych rodnikéw
tlenowych (reactive oxygen species — ROS), co jest nie-
odzownym elementem odpowiedzi przeciwdrobno-
ustrojowej. ROS bezposrednio uczestnicza w aktywacji
oksydazy DUOX2 (dual oxidase 2 protein). Podczas
zakazenia w fagocytach przy udziale DUOX2 nast¢puje
uwolnienie nadtlenku wodoru, ktéry ma whasciwosci
bakteriobodjcze [40].

Do podrodziny NLRC nalezy réwniez receptor
NLRC4 inaczej zwany IPAE. Dzigki domenie CARD
bezposrednio wchodzi w interakcje z prokaspaza 1.
W odpowiedzi na bodzce prozapalne i apoptotyczne
poprzez oddzialywania CARD-CARD NLRCH4 staje si¢
w ten sposob aktywatorem kaspazy 1. Pomimo podobnej
budowy do NOD1 i NOD2, biatko to nie bierze udziatu
w aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB [54].

Do grupy tej nalezy réwniez receptor NOD3, ktory
wywiera hamujacy wpltyw na TLR-zalezne uwalnianie
czynnika NF-xB [57].

2.3. Podrodzina NLRA

Czlonkiem tej podrodziny jest CIITA (class II trans-
activator). Oprdcz charakterystycznych dla rodziny
NLR domen, biatko to zawiera ponadto domen¢ AD
(transactivator domain), ktéra odpowiada za funkcje
tego receptora (rys. 4).

cita | CARD NBD | ‘

LRR

Rys. 4. Domeny funkcjonalne receptora CIITA-
(objasnienia w tekscie)

CIITA jest gtéwnym regulatorem czasteczek MHC
Klasy II (major histocompatibility complex class II)
zaréwno typu konstytutywnego jak i indukowanego,
oraz innych genéw zwiazanych z prezentacja antygenu.
Konstytutywna ekspresja MHC II ogranicza si¢ jedy-
nie do grupy komérek prezentujacych antygen (APC):
limfocytéw B i komoérek dendrytycznych. Ekspresja
indukowana moze by¢ wywolana w wielu réznych
typach komorek, gtéwnie przez interferon y (IFNy).
Biatko CIITA jest niewiazacym si¢ z DNA ko-akty-
watorem transkrypcyjnym, niezbednym do ekspresji
genéw kodujacych tancuchy a i p we wszystkich kla-
sycznych i nieklasycznych czgsteczkach MHC klasy 11
(HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DM, HLA-DO).
Ponadto CIITA przyczynia si¢ do transkrypcji genéw
MHCKklasy I, ale w znacznie mniejszym stopniu. CIITA
moze takze modulowa¢ odpowiedZ immunologiczna
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poprzez ttumienie transkrypcji innych genéw, w tym
genéw dla IL-4, kolagenu a2 oraz ligandu Fas (FasL
- ligand receptora $mierci Fas) [36,49,71].

2.4. Podrodzina NLRB

Przy okazji poszukiwania genetycznej przyczyny
zaburzen neurodegeneracyjnych u chorych na rdze-
niowy zanik mi¢$ni odkryto neuronalne biatko hamu-
jace apoptozg (NAIP, neuronal apoptosis inhibitory
protein), zaliczono je do podrodziny NLRB [33, 70].
Charakterystyczna cechg podrodziny NAIP jest obec-
no$¢ na jego N-koncu domeny BIR (baculoviral inhibi-
tory repeat). Domena ta jest silnym inhibitorem kaspaz
efektorowych (szczegélne kaspazy 3 i kaspazy 7) dzigki
temu wywoluje efekt antyapoptotyczny. Obecna na
C-konicu biatka NAIP domena LRR sprawia, ze biatko
jest zaangazowane w odpowiedz zapalng poprzez wla-
czenie kaspazy 1 (rys. 5) [23, 41, 43].

NaP| BIR | BR | BIR NBD LRR

Rys. 5. Domeny funkcjonalne receptora NAIP-
(objasnienia w tekscie)

2.5. Podrodzina NLRX

Podrodzina NLRX (nucleotide-binding oligomeriza-
tion domain, leucine rich repeat containing X1) sklada
si¢ obecnie tylko z jednego przedstawiciela NLRX1,
znanego réwniez, jako NODS. Bialko zachowujac struk-
turg receptoréw NLR, w swej centralnej czesci posiada
domeng¢ NBD-oligomeryzacji receptora oraz C-koricowa
domene LRR [41]. Jej N-koricowa domena nie wykazuje
natomiast homologii z ktérakolwiek z pozostatych czte-
rech podgrup (rys. 6).

NLRX1 X NBD LRR

Rys. 6. Domeny funkcjonalne receptora NLRX1-
(objasnienia w tekscie)

Lokalizacja NLRX1 wydaje si¢ by¢ ograniczona do
okolic mitochondriéw [47, 62]. Funkcjonalnie biatko
NLRX1 okazalo si¢ by¢ negatywnym regulatorem
odpowiedzi przeciwwirusowej, zaleznej od RIG-I (reti-
noicacid-inducible gene 1). NLRX1 poprzez polaczenie
si¢ z mitochondrialnym biatkiem MAVS (mitochondria
antiviral sygnaling protein) uniemozliwia interakcje
z receptorem RIG-I. Wykazano, ze NLRX1 hamuje
fosforylacje IKK (IxB kinase), a poprzez to ma nega-
tywny wplyw, na zalezne od TLR uwalnianie czynnika
transkrypcyjnego NF-«xB [69]. NLRX1 okazuje si¢ by¢
réwniez aktywatorem wytwarzania ROS dzigki temu

posrednio wzmacnia sygnalizacj¢ zalezng od NF-kB.
Produkcja ROS jest synergistycznie wzmacniana
poprzez TNFa, infekcje bakterig Shigella oraz dwuni-
ciowy RNA, a to powoduje wzmocnienie sygnatu zalez-
nego od NF-kB. Funkcja NLRX1 wskazuje na zwigzek
pomie¢dzy wytwarzaniem ROS w mitochondriach a wro-
dzonymi reakcjami odporno$ciowymi [62].

3. Udzial NLR w tworzeniu platform
molekularnych-inflamasoméw

Pojecie inflamasomu wprowadzit w 2002 roku
Tschopp iwsp. [45]. Inflamasomy s3 to wielobial-
kowe komplesy, ktére moga by¢ tworzone przez NLRP1,
NLRP3 i NLRC4 (IPAF), cztonkéw rodziny NLR. Najle-
piej poznanym inflamasomem jest kompleks zwiazany
z NLRP3, ktory jest zdolny do wykrywania szerokiego
wachlarza sygnaléw alarmowych wzorcéw molekular-
nych zwigzanych z patogenami, czasteczek nieinfekcyj-
nych, a nawet takich czynnikéw jak azbest i krzemionka
[14]. Ostatnio [14] wykryto, Ze do utworzenia inflama-
somu z udzialem NLRP3, niezbe¢dne sa wolne rodniki
tlenowe, oraz obecnos¢ struktur siateczki endoplazma-
tycznej (ER) i mitochondriéw. Spoczynkowa forma
NLRP3 jest zlokalizowana przy blonach ER, jednak
gdy nastepuje aktywacja inflamasomu, NLRP3 ulega
przemieszczeniu do regionu jadra komérkowego, gdzie
wraz z innymi sktfadowymi inflamasomu kontaktuje si¢
z ER i mitochondrium. Zaréwno produkcja ROS jak
i aktywacja inflamasomu sa hamowane podczas zabu-
rzen funkcji mitochondriéw. Dane te wskazuja, ze infla-
masom z udziatem NLRP3 jest wrazliwy na dysfunkcje¢
mitochondriéw co moze wyjasnia¢ czgsto spotykany
zwigzek uszkodzenia mitochondriéw w chorobach
zapalnych [73].

Ekspresje¢ inflamasomowych bialek mozna znalez¢
w komérkach odpornosciowych monocytach, makro-
fagach, limfocytach T, miofibroblastach, fibroblastach,
keratynocytach, komérkach nabtonkowych, oraz komor-
kach gwiazdzistych watroby [8]. Inflamasomy moga by¢
aktywowane poprzez antygeny bakteryjne jak réwniez
podczas zaburzen metabolicznych [64]. Aktywny infla-
masom oddzialuje z prokaspaza 1 za posrednictwem
domeny CARD przeksztalcajac ja w jej aktywna forme
- kaspazy 1. Rézne inflamasomy sg zdolne do aktywacji
roznych kaspaz min. kaspazy 1, kaspazy 4, kaspazy 5.
Uwaza sig, ze to aktywacja kaspazy 1 ma najistotniej-
szy wplyw na funkcjonowanie inflamasomu. Aktywacja
kaspazy 1 prowadzi do co najmniej dwoch odpowiedzi
przeciw wewnatrzkomorkowym patogenom takim jak
Salmonella, Shigella i Burkholderia. Jedna z nich jest
przeksztalcenie pro-IL-1p oraz pro-IL-18 w ich aktywne,
wydzielnicze formy IL-1p, IL-18. Druga odpowiedzig
jestindukcja $mierci komorki na drodze pyroptozy [9].
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Tabela III

Skutek zmiennoéci genetycznej w obrebie ludzkich gendw receptoréw NLR

Rodzaj ustalonych

Receptor . O
zmiennoéci genetycznych

Pi$mien-

Skutek zmienno$ci genetycznej .
nictwo

NLRP1 | Wystepowanie SNP
SNP rs6502867

SNP rs2670660

Zwickszenie podatnosci na rozwdj bielactwa [27]

NLRP7
jednego z wariantéw transkrypcyjnych
Mutacje

p-Glu99oxX

p-Asp657Val

Potranskrypcyjne modyfikacje — pojawienie si¢

Rozwdj nasieniaka jadra [55]

Rozwdj zasniadu groniastego [51]

NLRP14 | Mutacje
p-Lys108X
p-Asp86Val
p-Ala375Thr
p-Asp522GIn

p-Met10191le

Zaburzenia w spermatogenezie [66]

NOD1 Obnizony poziom ekspresji
Polimorfizmy
Cys2722

Thr2104

Zwickszona podatnoé¢ na sarkoidoze [61]

Zwigkszona podatno$¢ na choroby alergiczne

NOD2 Mutacje domeny LRR
Arg702Trp

Gly908Arg
Leul007fsinsCys
Mutacje domeny NBD
334GIn

334Trp

Leu469Phe

Zwickszona podatnoéc na chorobe Crohna [38]

Zwickszona podatnoséc na chorobe Blauw’a [45]

4. Choroby wywolane mutacjami w genach NLR

Fizjologiczne znaczenie réznych NLR polega na
obronie gospodarza przed zakazeniami bakteryjnymi.
Coraz czgsciej receptorom tym przypisuje si¢ role utrzy-
mywania homeostazy narzadéw. Jest to uzasadnione
ze wzgledu na fakt, ze wiele zapalnych i niezapalnych
proceséw chorobowych ma swe podtoze w defektywnej
sygnalizacji NLR, spowodowanej mutacjami w obrebie
ich genéw. Dowiedziono, ze zaburzenia funkcji NODI
i NOD2, spowodowane mutacja ich genéw moga przy-
czyniac si¢ do patogenezy zapalnych choréb jelit [5, 63,
66, 74]. Ustalone mutacje genetyczne i ich konsekwencje
przedstawiono w tabeli III.

4.1. Choroba Lesniowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna (CD) jest zapalna
choroba jelit o niejasnej etiologii zaliczana do grupy
nieswoistych zapalan jelit (IBD). Podczas badan wéréd
rodzin dotknigtych CD zidentyfikowano region ryzyka
dla tej choroby, ktérym okazat si¢ by¢ gen CARD15 dla
NOD2 [7, 19, 26, 51].

W obrebie tego genu wykryto wiele polimorfizméw,
spoérdéd ktorych trzy okazuja si¢ miec istotny zwiazek
z podatno$cia na chorob¢ Lesniowskiego-Crohna. Poli-
morfizmami tymi sa: Arg702Trp, Gly908Arg oraz Leu-
1007fsinsCys. Mutacje Arg702Trp i Gly908Arg dotycza
pojedynczych zmian aminokwaséw w obr¢bie domeny
LRR natomiast mutacja Leul007fsinsCys spowodowana
jest delecja powodujaca przesuniecie ramy odczytu co
skutkuje brakiem 33 aminokwaséw w produkcie bial-
kowym [39].

Ryzyko wystgpowania choroby Le$niowskiego-
-Crohna jest uzaleznione od tego czy dana osoba jest
homo- czy heterozygota. W przypadku homozygot
ryzyko wzrasta 40-krotnie, natomiast heterozygoty maja
tylko 2-4-krotny wzrost ryzyka. U czgsci homozygot
choroba przebiegala bezobjawowo przez 10-15 lat, co
nasuwa wniosek, Ze na rozwéj choroby oprécz mutacji
w genie CARDI5, maja réwniez wplyw inne czynniki
genetyczne, a takze srodowiskowe [16]. Istnieja réwniez
doniesienia, ze rodzaj mutacji warunkuje lokalizacje
choroby Lesniowskiego-Crohna. Przyktadowo u homo-
mozygot Leul007fs choroba jest zwigzana z umiejsco-
wieniem zotadkowo-dwunastniczym, i ujawnieniem si¢
w mlodszym wieku [44].
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4.2. Choroba Blau’a

Choroba Blaua to rzadka choroba autosomalnie
dominujaca, ktéra podobnie jak CD jest zwiazana
z defektem w obrebie genu CARDIS5. Charakteryzuje
ja: wezesny poczatek choroby ziarniniakowej, zapalenie
stawow, zapalenie teczéwki oraz wysypka skérna [4].
Z chorobg Blau’a zwigzane s mutacje w obr¢bie NOD2,
obejmujace domeng NBD np. 334Gln, Arg334Trp i Leu-
469Phe [46]. Mutacje w obrgbie domeny NBD moga
powodowac zaburzenia procesu oligomeryzacji, niezbed-
nej do aktywacji receptora NOD2. Mutacje te dodatkowo
przyczyniaja si¢ do wzmocnienia funkgji i stalej akty-
wacji NF-«xB nawet przy braku stymulacji MDP [10,61].
Powyzsze dane staly si¢ podstawa hipotezy, ze jest to
choroba o podlozu autoimmunologicznym.

4.3. Zespol okresowej goraczki

Zespot okresowej goraczki (Cryopyrin-associated
periodic fever syndrome — CAPS) jest rzadka choroba,
dziedziczona autosomalnie dominujaco, spowodo-
wang mutacjami w genie NLRP3 (znanym réwniez jako
CIASI). NLRP3 jest cz¢scia inflamasomu, aktywujacego
kaspaze 1. Kaspaza 1 katalizuje przeksztatcenie pro-IL-1f
do IL-1p, co powoduje uruchomienie przewleklych reak-
¢ji zapalnych. U chorych z CAPS poziom IL-1 jest pig-
ciokrotnie wyzszy niz u 0séb zdrowych. CAPS obejmuje
trzy naktadajace si¢ klinicznie zaburzenia: zespét Muc-
kle-Wellsa (MWS), dn¢ moczanowa i wielonarzadowa
chorobe zapalng noworodkéw (neonatal-onset multisys-
tem inflammatory disorder, NOMID) [48].

4.4. Sarkoidoza

Sarkoidoza jest zaburzeniem autoimmunologicznym
charakteryzujacym si¢ wystgpowaniem ziarniniakéw
(matych grudek zapalnych), niepodlegajacych mar-
twicy. Najczesciej zaatakowane s3 ptuca i wezty chtonne.
Zwickszong podatnoscia na t¢ chorobg wykazuja osoby
z obnizong ekspresja NODI1 i obnizona aktywacja
NF-xB w odpowiedzi zaréwno na iEDAP i zakazenie
Propionibacterium acnes [51].

Kanazawa i wsp. [31] opisali zwiazek NOD2
z mlodzienicza postacig sarkoidozy (juvenile-onset-
sarcoid, EOS). W grupie badawczej skladajacej sig
10 japonskich pacjentéw z rozpoznaniem EOS, dzie-
wigciu mialo heterozygotyczne mutacje zmiany sensu
w genie CARD15, w regionie kodujacym domen¢ NBD.

4.5. Choroby alergiczne
Niektére warianty genetyczne NOD1 s3 zwigzane ze

zwigkszonym ryzykiem wystapienia astmy i atopowego
zapalenia skory. U dzieci z polimorfizmem Cys2722

zaobserwowano wzrost ryzyka rozwoju alergicznego
niezytu nosa oraz zwigkszone ryzyko wystapienia ato-
powego zapalenia skéry. Ponadto, wystepowanie allelu
Thr2104 wigzalo si¢ z niemal 2-krotnym ryzykiem
alergicznego niezytu nosa. W przypadku insercji Cys
w pozycji 3020 ryzyko atopii wzrastato o 50%, a steze-
nie IgE w surowicy byly podwyzszone [29]. Giardin
i wsp. [22] opisali, Ze mutacje w NODI s3 zwiazane
ze zwigkszong podatnoscia na astme i zapalenie jelit.
W obu przypadkach, stwierdzono, ze mutacje, uwa-
runkowane s insercyjno-delecyjnym polimorfizmem
o obr¢bie dziewigtego intronu genu CARD4. Bada-
nia wykazaly, ze powstale w wyniku mutacji warianty
NODI1 réznia si¢ poziomem ekspresji. W tkankach
prawidtowych, istniejg izoformy NODI, ktére tatwo
wykry¢, ze wzgledu na réznice w dtugosci ich domeny
LRR. Mimo obecnodci tych izoform zdolnos¢ aktywacji
NF-kB jest podobna jak w przypadku formy o pelnej
diugosci NOD1. Wyniki te sugeruja, ze na poziomie
fizjologicznym, warianty NOD1 moga przyczynic si¢ do
regulacji ekspresji NF-kB indukowanej przez czasteczki
o pelnej dtugosci, natomiast w chorobach takich jak
astma czy zapalenie jelit, ekspresja tych izoform wydaje
by¢ zmieniana, co moze prowadzi¢ do nieprawidtowych
reakcji zapalnych.

4.6. Zespol nagich limfocytéw

Zespol nagich limfocytéw (bare lymphocytic syn-
drome, BLS) jest chorobg autosomalnie recesywng cha-
rakteryzujaca si¢ wrodzonym niedoborem odporno$ci.
Osoby dotknigte ta jednostka chorobowa sa bardzo
podatne na zakazenia, ktére s3 spowodowane wadami
w odpornosci komorkowej i humoralnej, a takze
z uszkodzeniami gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej
klasy IT (MHC II). Mutacje w obrgbie genu dla recep-
tora CIITA, przyczyniaja si¢ do zaburzenia jego funkgji,
a takze powoduja obnizenie liczebnosci limfocytéw T
CD4+ [11].

4.7. Niepowodzenia rozrodu

Receptorem odgrywajacym wazng rol¢ w rozwoju
plodu jest cztonek podrodziny NLRP, biatko-NLRP7.
Stwierdzono, ze mutacja w genie tego receptora u ludzi,
wiaze si¢ z nawrotem zasniadu groniastego, samoist-
nymi poronieniami, martwymi urodzeniami i op6z-
nionym wewnatrzmacicznym wzrostem plodu. Z kolei
nadekspresja jednego z warianéw NLRP7 jest zwiazana
z rozwojem nasieniaka jader u mezczyzn [52].

Mutacje w genie NLRP14 innego cztonka tej podro-
dziny zostaty wykryte u 5 sposréd 157 mezczyzn z azo-
ospermig lub ci¢zka oligozoospermia. Wysoka ekspresje
genow NLRP2 i NLRP7 wykazano w ludzkich oocytach
i zarodkach [72].
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4.8. Bielactwo

Bielactwo jest chorobg autoimmunologiczna, w prze-
biegu ktorej niszczeniu ulegaja melanocyty naskérka,
skutkiem czego nastgpuje depigmentacja skéry w po-
staci platéw. Osoby z bielactwem czgsciej zapadajg na
schorzenia autoimmunologiczne. W badaniach nad
populacja kaukaska wykryto zwiazek pomig¢dzy bielac-
twem a wariantami NLRP1. W¢r6d tych 0séb wykryto
allele wysokiego ryzyka, ktérym byly polimorfizmy
pojedynczych nukleotydéw miejsc restrykcyjnych
(single nucleotide polymprphism restriction sites) SNP
rs6502867 i SNP rs2670660 [28].

1. Podsumowanie

Identyfikacja i charakterystyka receptoréow NLR
dowodza, ze bialka te rozpoznaja konserwatywne cza-
steczki drobnoustrojow i aktywuja poszczegdlne szlaki
przekazywania sygnaléw wlaczajac w to aktywacje
NF-kB, MAPK i kaspaz¢ 1.Aktywacja receptoréw NOD1
i NOD2 prowadzi do aktywacji NF-kB podczas gdy
inne receptory NLR tworzg duze wewnatrzkomoérkowe
kompleksy okreslane jako inflamasomy, ktére aktywuja
kaspaze 1 do rozszczepienia pro-IL-1p, dzigki czemu
aktywna IL-1p moze by¢ uwalniana poza komorke.
W tym aspekcie sygnalizacja z receptoréw NLR jest
komplementarna do sygnalizacji TLR. Deregulacja
sygnalizacji NLR moze prowadzi¢ do wzmocnienia lub
utraty fenotypowej funkgeji, ktére u czlowieka skutkuja
chorobami. Udzial NLR w patogenezie niektérych cho-
réb genetycznych wskazuje, ze odgrywaja one wazna
role w regulacji odpowiedzi immunologicznej i zapal-
nej. Zapalenie jelit jest gléwnie zwigzane z mutacjami
w obre¢bie genu NOD2, zas grupa choréb autoimmu-
nologicznych z mutacja w genie NLRP3 i nadmierna
sygnalizacja IL-1p. Nadmierna produkcja IL-1p jest
zwigzana z przypadkami rodzinnych choréb zapalnych
takich jak zesp6t Muckle-Wells’a, wielonarzadowa cho-
roba zapalna noworodkéw oraz dna moczanowa.

Udowodniono, ze receptory te maja wplyw na home-
ostaze jelitowa w tym regulacje¢ sktadu mikroflory jeli-
towej, utrzymanie bariery nablonkowej oraz regulacje
autofagii. Ujawniono réwniez zwigzek miedzy NLR
a nowotworzeniem [13]. Istnieja jednak liczne rozbiez-
nosci informacyjne zalezne od modelu badawczego.
Oczywiste réznice wystepuja w kontroli homeostazy
jelitowej u myszy i ludzi.

Aby jednak lepiej zrozumie¢ mechanizmy, dzigki
ktérym mutacje w obrgbie genéw NLR mozna skojarzy¢
z podatnoscia na konkretne choroby zapalne, konieczne
s3 dalsze badania, ktérych wyniki moga przyczynic si¢
do racjonalnych terapii.
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